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              【目 的】
 ドナー不足の解決策として脳死後心停止 ドナー肺の臨床応用を目指すにあたり, 臓器の移送時
 間も含めたグラフト肺の保護ないし保存方法を確立する必要があると考えられる。 脳死後心停止
 ドナ」肺に従来我々 が報告してきた細胞外液類似組成肺保存液 Ep4 液による 24 時間保存を加え,
 心停止後肺移植の安全性を検討するとともに modified Euro-Collins 液 (E-C 液) を用いた成績
 と比較検討した。
              【方 法】
 ニホ ンザルを用いて計 14 回の一期的両側肺移植実験を行った。 心拍動下摘出肺を直ちに両側
 移植した心拍動下非保存群 (C 群:n=6), 脳死後心停止 ドナー肺を Ep4 液で潅流冷却後 24 時
 間単純冷却浸漬保存した心停止後 Ep4 液保存群 (Ep 群:n=4), Ep 群と同条件で肺保存液のみ
 E-C 液に変更した心停止後 E-C 液保存群 (EC 群:n=4) の合計3っの実験群を作成した。 人工
 呼吸管理下に移植 36 時間後まで動脈血液ガス, 肺循環動態を測定した後, 人工呼吸器より可及
 的に離脱させ長期生存を目指した。 移植1週間後, 1ヵ月後の開胸肺生検と死亡時の剖検により
 移植肺の組織学的検索も行った。
              【結 果】
 C群の1例を除いた 13 例が一期的両側肺移植手術に耐えた。 移植 36 時間後までの respira-
 tory index (動脈血酸素分圧/吸入酸素濃度) は, C群, 宜p群では良好に維持されたが, EC 群
 では他の2群より有意に低値を示した (p<0.05) (移植 24 時間後:C群 453.8±67.6, Ep 群
 480.6±24.9, EC 群 293.1±156.9)。 実験群間の有意差を伴わなかったが, 各群で移植直後に上
 昇した平均肺動脈圧は Ep 群では移植後 36 時間後までに漸減し移植前値に回復する一方で, C群,
 EC 群では改善傾向が現れなかった。 心拍出量は各群で移植直後に低下 しその後回復する傾向に
 あったが, Ep 群で最も速やかに改善した。 全肺血管抵抗は移植直後に全群で上昇し移植 36 時間
 後までに低下 していく傾向があり, Ep 群の回復が最も早かった。
 移植手術に耐えたC群5例中3例, Ep 群4例全例は人工呼吸器より離脱でき, C群で 50 日,
 Ep 群で 285 日の長期生存例を得た。 一方, EC 群では4例全例が人工呼吸器より離脱できず移植
 後2ないし3日後に死亡した。 それらの内, 3例が肺水腫による呼吸不全を呈 していた。 移植肺





               【結 論】
 以上より, 脳死後心停止 ドナーから摘出しEp4 液による 24 時間保存を行った肺は, 心拍動下
 に摘出し直ちに移植した肺と同等の肺生理機能を保持 し, 組織学的にも ドナー心停止ならびに
 Ep4 液による保存に伴う傷害を認めなかった。 一方, 脳死後心停止 ドナーから摘出し E-C 液に
 より 24 時間保存した後に移植された肺では機能的, 組織学的に重大な傷害をうけていることが
 明らかとなった。 従って, 脳死後心停止 ドナー肺に対する保存液として, Ep4 液は E-C 液と比
 較 してより安全であり有用 であることが判明 した。
 さらに, 移植肺に呼吸をすべて依存する一期的両側肺移植モデルを用 いた本研究において,
 Ep4 液による 24 時間保存を加えた場合でも良好な移植肺機能が保たれ, 長期生存例も得られた
 ことにより, 脳死後心停止 ドナー肺の安全性が確認できたと結論づけられる。
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 審査結果の要旨
 現在の肺移植 ドナー基準では脳死者から心拍動下に摘出 した肺をグラフ トに用いるのが原則で
 ある。 しか し, 現在, 脳死 ドナー不足のため肺移植待機患者の多くが移植を受ける前に死亡 して
 おり大きな問題となっている。 ドナープールを拡大する一つの手段として心停止 ドナーの利用が
 考え られているが, その臨床応用 に際 して は遠隔地からの臓器輸送が必要 となることが予想され
 るため, 肺保存を加えた場合の検討は重要である。 しかし, 心停止 ドナー肺では, ドナー死線期
 におけるショック状態や ドナー心停止後の阻血, ならびに再灌流による肺傷害が問題となること
 に加えて, 肺を保存することによ り, さらにその viability が低下することが懸念される。
 本研究では, 筆者は, ニホンザル一期的両側肺移植モデルを用い, 脳死後心停止 ドナーから摘
 出した肺の 24 時間保存後の移植の可能性および至適肺保存液の検討を行った。 肺保存液には,
 心拍動下摘出肺において 96 時間までの保存に成功 した細胞外液類似組成の Ep ・4 液と肺移植の臨
 床で広く普及 している細胞内液類似組成の modified Euro-Collins 液 (E-C 液) を用い, 両者を
 比較 した。 グラフトは人工呼吸中止により心停止に至った脳死 ドナーから摘出するものと し, 心
 停止 ドナーの条件としても将来, 臨床の場で想定されうる設定とした。
 その結果, 脳死後心停止 ドナー肺でも, Ep4液による24 時間保存の後に移植された場合には,
 心拍動下に摘出 し直ちに移植された肺と同等の肺生理機能を保持 していることが示され, 全例,
 人工呼吸器より離脱し, 最長 285 日の長期生存例が得られた。 一方, E-C 液で 24 時間保存され
 た脳死後心停止ドナー肺では, 移植直後からガス交換能の低下が見られ, 組織学的にも肺水腫を
 呈 し, 人工呼吸器からの離脱例を得られなかった。
 従来の心停止 ドナー肺移植の研究では急性期の機能評価のみを検討されたものが多 く, 本研究
 の如 く, 移植後の呼吸をすべて移植肺に依存する一期的両側肺移植モデルで 24 時間保存の後に
 長期生存例を得られた報告はない。 また, 移植後の機能評価により心停止 ドナー肺保存における
 至適肺保存液を検討した報告もない。 本研究では, 脳死後心停止 ドナー肺でも, Ep4液により
 24 時間保存が可能であ り, 心拍動下に摘出し保存せずに移植 した肺と同等の機能を発揮し長期
 生存が可能であることを一期的両側肺移植モデルにて世界で初めて示した。 加えて脳死後心停止
 ドナー肺 24 時間保存において, 細胞外液類似組成の Ep4液が E-C 液に対して有用であること
 を示 した。 本研究により, 臓器の移送時間な どを考慮 した心停止 ドナー肺保存法が確立され, 脳
 死後心停止 ドナー肺の臨床応用に向けた安全性が確認されたと考えられる。 本論文は肺移植にお
 ける ドナープールの拡大に寄与する ものであ り, 学位論文に値するものと判断される。
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